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審 査 結 果 の 要 旨 
皮質下梗塞と白質脳症を伴う常染色体優性脳動脈症 (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarct and Leukoencephalopathy: CADASIL)は，NOTCH3 遺伝子変異を原因とする遺
伝性脳小血管病である．臨床上，片頭痛，血管危険因子を伴わない再発性脳卒中，気分障害，及び
認知症を特徴とする．MRI では大脳白質病変が特に外包や側頭極に認められる．NOTCH3 蛋白には
34 個の上皮成長因子様リピート(EGFr)を含む細胞外ドメインがあり，各 EGFr には 6 個の Cys 残基
が含まれる．既報告の CADASIL 変異は全て EGFr をコードする領域の Exons 2-24 に局在し，殆ど
は EGFr 内の Cys 関連のミスセンス変異である．現在迄に 200 を超える CADASIL 変異が報告され
ているが，分布は人種や地域によって異なり，人種及び地理的背景を揃え，一変異あたり十分な患
者を集めることは困難であった．興味深いことに，最近の欧州の研究では，変異の位置を EGFr 1-6
及び 7-34 の 2 群にまとめて解析することにより，EGFr 1-6 の変異が 7-34 よりも表現型が重症であ
る傾向がみられた．しかし，欧州以外の地域，人種での再現性はまだ得られていない． 
申請者は，日本人 CADASIL の遺伝型-変異型相関解析を行い，さらに虚血性脳卒中の発症年齢に
着目して，変異の部位(EGFr 1-6 及び 7-34)と重症度との関連性を解析した．対象は本学の遺伝子検
査により，CADASIL と確定診断された患者 200 名中，発端者の 179 名である．同定された NOTCH3 
変異は 5 つの新規変異を含む 68 個であった．主な変異は p.Arg75Pro (n=14），p.Arg141Cys (n=18），
及び p.Arg182Cys (n=14)であった．これらのうち, p.Arg141Cys は典型的な表現型を示した. p.Arg75Pro
は Cys 非関連の CADASIL 変異であるが, 脳卒中/TIA の発症率が低く，高血圧が高頻度，側頭極病
変が低頻度といった軽症/非定型な臨床像が見られた．p.Arg182Cys は，典型的な臨床像を示したが，
初発症状が脳卒中/TIA 以外多岐にわたるという特徴があった． EGFr 1-6 (n=120) 及び 7-34 (n=59)
の変異に分けて臨床像を比較したところ，高血圧の頻度は，EGFr 7-34 は 40.4％と EGFr 1-6 の 14.5％
よりも有意に高かった (P=0.0002)．次に，Kaplan-Meier 法で計算した初発脳卒中/TIA までの期間の
中央値は，有意差は無かった．しかし，臨床像が軽症である p.Arg75Pro を EGFr 1-6 群から除くと，
初発の脳卒中/TIA までの期間の中央値は，55 歳の EGFr 7-34 に対し p.Arg75Pro を除く EGFr 1-6
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